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À partir des années 1990, les techniques de transgenèse utilisées chez la souris ont commencé à être 
transposées aux animaux de rente, soit dans le but de produire en quantité des protéines d’intérêt 
biomédical, soit dans le but d’augmenter la résistance innée aux maladies infectieuses. Dans le cas des 
maladies infectieuses, des résultats encourageants ont été obtenus et continuent d’être publiés mais 
le rendement de ce genre d’expérience est souvent très faible ce qui rend les projets très coûteux. 
Si l’on ajoute à cela le fait que la consommation de produits biologiques provenant d’animaux 
« transgéniques » est assez mal acceptée par le public, il n’est pas surprenant que bien des programmes 
de recherche en transgenèse aient été sinon prématurément interrompus du moins sérieusement 
ralentis. Des techniques récentes faisant appel à l’utilisation des méganucléases (ZFN, TALEN et 
surtout CRISPR/Cas9) permettent de réduire fortement le coût des interventions faites au niveau du 
génome des embryons de mammifères tout en les simplifiant. Elles offrent un regain d’intérêt pour 
la création de modifications de toutes sortes au niveau du génome dont profitera à coup sûr la lutte 
contre les maladies infectieuses.
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From the 1990s onwards, the techniques used to generate transgenic mice have begun to be trans-
posed to farm animals, either for producing proteins of biomedical interest in large amounts or for 
increasing the innate resistance to infectious diseases. In the latter case, encouraging results have 
been gathered and continue to be published, but the efficiency of that kind of experiments is often 
low to a point that it makes these projects very expensive to run. If we add to this the fact that the 
consumption of biological products originating from transgenic animals is not readily accepted by 
the public, it is not surprising that many research programs dealing with transgenesis of farm animals 
were prematurely terminated or seriously slowed down. Recent techniques using meganucleases (ZFN, 
TALEN and mostly CRISPR/Cas9) make it possible to greatly reduce the cost of interventions made at 
the genome level of mammalian embryos while simplifying them. They offer a renewed interest in 
the creation of genome-wide changes that will certainly benefit to the control of infectious diseases.
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INTRODUCTION
La maîtrise des maladies infectieuses est une préoccupation 
majeure pour le monde vétérinaire :
-  d’abord et surtout parce que beaucoup parmi les maladies en 
question sont contagieuses et qu’à ce titre elles représentent 
un fléau potentiel du point de vue économique (panzooties de 
fièvre aphteuse ou de grippes aviaires, enzooties de tuberculose, 
de brucellose bovine, etc.) ;
-  parfois parce qu’elles sont transmissibles à l’homme (grippes 
aviaires zoonotiques, syndrome respiratoire aigu sévère ou 
SRAS, tuberculose, etc.) et qu’à ce titre, elles constituent une 
menace pour la santé publique. 
Cette maîtrise peut se réaliser de différentes façons :
Une façon simple et radicale est de procéder à l’éradication sys-
tématique des sujets infectés ou supposés tels, malades ou non, 
dans un périmètre donné, afin de créer un vide sanitaire ; c’est 
le stamping out des collègues anglo-saxons. Sauf dans les cas où 
il existe un réservoir de virus inaccessible ou incontrôlable (dans 
la faune sauvage par exemple), la mesure est efficace mais elle 
est en général mal ressentie psychologiquement par les éleveurs 
et se révèle toujours très coûteuse.
Une autre façon d’agir est d’utiliser des médicaments comme 
les antibiotiques ou autres molécules apparentées. Dans le cas 
des maladies bactériennes ou parasitaires, la stratégie s’est révé-
lée efficace mais elle est parfois responsable de l’apparition de 
résistances susceptibles d’avoir des conséquences négatives sur 
la santé de l’homme. Elle est assez peu efficace dans le cas des 
maladies d’origine virale pour lesquelles il y a peu ou pas de tels 
médicaments. 
Encore une autre façon d’agir est de tirer avantage de l’immunité 
acquise par certains animaux, pas forcément de la même espèce, 
pour transférer des anticorps spécifiques purifiés, d’un individu 
à un autre : c’est la sérothérapie. Elle est coûteuse à mettre en 
œuvre et, en fait, elle n’est pratiquement plus utilisée pour les 
animaux de rente. Elle pourrait sans doute l’être encore pour 
les animaux de compagnie.
On peut aussi compter sur l’acquisition d’une immunité durable 
par la vaccination. Bien planifiée, la vaccination peut conduire 
à l’éradication pure et simple d’une maladie infectieuse. Ce fut 
le cas pour la variole dans l’espèce humaine à la suite d’un pro-
gramme mis en place par l’OMS (1966-1980) et il faut espérer 
que ce sera bientôt le cas pour la poliomyélite. Ce fût le cas de 
la peste bovine il y a une vingtaine d’années et ce pourrait tout 
aussi bien être le cas pour d’autres maladies animales, mais pour 
qu’une stratégie vaccinale puisse être mise en œuvre il faut qu’un 
vaccin soit disponible ce qui est loin d’être toujours le cas.
Chez l’homme, et sans doute aussi chez les animaux de compa-
gnie, on pourra dans un avenir proche utiliser des médicaments 
d’un nouveau type, préparés à partir de molécules primaires 
transcrites du génome : les ARNs non-codants ou ncARNs. 
Dans sa conférence devant l’Académie vétérinaire le Docteur 
Daniel Vaiman a présenté ce genre de molécules parmi lesquelles 
on peut citer les petits ARN interférants : les siARNs et les 
microARNs ou miARNs (Vaiman, 2016). Nous y reviendrons.
Enfin, on peut tenter de modifier, par sélection, le patrimoine 
génétique des animaux pour faire en sorte qu’il s’enrichisse 
progressivement en allèles entraînant la résistance innée ou, au 
contraire, qu’il soit progressivement débarrassé d’allèles considé-
rés comme défavorables. La sélection des géniteurs les plus résis-
tants aux agressions de tous types (en particulier aux maladies 
infectieuses) est d’ailleurs la stratégie utilisée par la nature depuis 
la nuit des temps pour éviter qu’une espèce entière disparaisse 
au cours de son évolution. Elle est efficace, mais uniquement 
s’il existe dans l’espèce concernée des allèles de résistance. En 
effet, la sélection ne crée pas de polymorphisme et ne fait que 
contribuer à augmenter la fréquence des allèles de résistance qui 
préexistent dans l’espèce ou à favoriser l’association de gènes 
permettant la survie du plus grand nombre.
Ce dont nous allons discuter dans cette revue c’est de la possibi-
lité d’utiliser la transgenèse pour modifier l’aptitude des animaux 
à résister aux maladies infectieuses jusqu’à rendre, idéalement, 
tout un troupeau complètement résistant à une maladie donnée. 
Dans son principe, la transgenèse consiste en une intervention 
ponctuelle, réalisée en général en une étape et directement au 
niveau du génome. La stratégie consiste ici encore, à favoriser la 
présence de certains bons allèles et/ou à éliminer les gènes ou 
allèles à effets indésirables mais, à la différence de la sélection, 
les bons gènes ou allèles peuvent être empruntés au patrimoine 
héréditaire d’une espèce quelconque. Le transfert se fait, direc-
tement, in vitro, sous forme d’une molécule d’ADN, sans passer 
par le canal de la reproduction sexuée. Les gènes favorisant la 
résistance peuvent même être des gènes artificiels, plus ou moins 
modifiés au laboratoire sur la base de connaissances acquises 
par l’expérimentation ou d’observations faites dans d’autres 
espèces. Cette stratégie est d’ores et déjà appliquée aux animaux 
de laboratoire chez lesquels de nombreuses expériences ont été 
faites avec une variété d’agents infectieux. En ce qui concerne les 
animaux de rente, elle est très prometteuse mais, pour l’instant, 
son développement est ralenti par le coût élevé des expériences 
et par un cadre législatif très restrictif et peut-être pas totalement 
justifié. En ce qui concerne les animaux de compagnie, on peut 
penser qu’elle trouvera aussi des applications et cela dans un 
avenir proche. Les vétérinaires sont donc très concernés par 
ce sujet.
La lecture de plusieurs excellentes revues sur ce sujet peut être 
conseillée aux lecteurs désireux d’en savoir plus (Whitelaw & 
Sang, 2005 ; Petersen & Niemann, 2015 ; Tiley, 2016). Dans 
la présente revue nous mettrons l’accent sur les projets et pro-
grammes qui ont été récemment couronnés de succès et sur 
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 LES TECHNIQUES UTILISÉES POUR LA  
PRODUCTION D’ANIMAUX TRANSGÉNIQUES
La transgenèse est une application directe des techniques dési-
gnées collectivement sous le vocable de génie génétique (tra-
duction approximative de l’anglais « genetic engineering »). Ces 
techniques sont basées, d’une part, sur le fait que la structure 
primaire de l’ADN est pratiquement la même chez tous les euca-
ryotes et, d’autre part, sur l’observation que le code génétique est 
universel (il est le même « chez la bactérie Escherichia coli et chez 
l’éléphant », comme aimait à le dire Jacques Monod). Fort de 
ces observations l’idée vient vite à l’esprit de créer des animaux 
dont le génome aurait intégré, par l’entremise de l’homme, 
une ou plusieurs séquences d’ADN exogènes, matérialisées par 
exemple sous la forme d’un ou plusieurs gènes provenant d’un 
autre animal, éventuellement d’une autre espèce, d’où le nom 
de transgenèse.
Pour la production de molécules d’ADN hybrides (ou d’ADNs 
« recombinants ») les généticiens utilisent des enzymes spécifiques 
telles que les endonucléases de restriction, dont il existe un très 
grand nombre et dont la propriété fondamentale est de couper la 
chaîne d’ADN à des sites très spécifiques. Ils utilisent des ligases 
pour recoller les segments d’ADN coupés par les enzymes de 
restriction et reconstituer, si besoin est, des ADNs hybrides ou 
chimériques en recollant des ADNs d’origine différente. Ces 
molécules d’ADN, une fois intégrées dans le génome de l’hôte, 
peuvent être transcrites, puis traduites sous forme de protéine car 
la « machinerie » cellulaire qui synthétise les protéines ne discrimine 
pas entre des séquences d’ADN d’origine différente.
Les premiers mammifères transgéniques ont été des souris obte-
nues par injection in ovo, plus précisément dans l’un des deux 
pronuclei d’un œuf récemment fécondé, d’un ADN exogène cor-
respondant au gène de l’hormone de croissance du rat (Palmiter et 
al. 1982). Ces souris transgéniques géantes, dont la photographie 
a fait la une de tous les journaux de l’époque, furent les premiers 
animaux à exprimer un gène transmis « horizontalement », c’est-
à-dire autrement qu’en héritage de leurs parents.
Depuis cette découverte, les techniques de production d’ani-
maux transgéniques se sont répandues à plusieurs autres espèces 
domestiques (bœuf, mouton, chèvre, rat, furet, poule, saumon, 
etc.). Elles ont été perfectionnées et adaptées à de nombreux 
objectifs parmi lesquels on peut citer la possibilité de faire pro-
duire en quantité, par un animal domestique, dans son plasma 
ou dans son lait, ou même dans ses œufs, des protéines d’intérêt 
biomédical (insuline, antithrombine III, alpha-1 antitrypsine, 
etc.). Le génome des mammifères de rente a ainsi pu être modifié 
de différentes façons, par addition de gènes modifiés ou non, 
comme dans le cas des souris citées ci-dessus, ou par d’autres 
manipulations rendant le gène non-fonctionnel (création d’un 
allèle nul – knockout en anglais).
Les techniques de production d’animaux transgéniques se sont 
diversifiées en même temps qu’elles s’adaptaient à chacune des 
espèces domestiques de mammifères ou d’oiseau. Il n’est pas 
possible de les décrire ici, même brièvement, mais le lecteur 
intéressé pourra consulter l’un ou l’autre des chapitres sur 
le sujet, que nous avons mentionnés parmi nos références 
bibliographiques(2). De tous ces progrès, et du foisonnement 
d’applications qui en ont résulté, on peut retenir que chez la 
souris ou le rat mais aussi chez le porc et chez les ruminants, il 
est désormais possible de programmer in silico, n’importe quelle 
mutation ponctuelle (sous forme d’indels(3), de faux-sens ou 
de non-sens ou même de knock-in) produisant n’importe quel 
type d’allèle et de matérialiser ensuite cette mutation sous la 
forme d’un animal capable de se reproduire et de transmettre 
à son tour l’allèle mutant (si bien sûr la mutation est viable !).
Les techniques modernes de transgenèse font usage de méganu-
cléases pour couper l’ADN de l’hôte à un site bien défini. Ce site 
est en général choisi in silico, au niveau de la séquence ADN(4), 
avec l’aide d’un logiciel spécial, puis ciblé grâce à l’utilisation 
d’une protéine ou d’un ARN guide, qui reconnaît précisément 
la séquence choisie. Une fois la coupure obtenue, le généticien 
a alors le choix entre laisser l’ADN se réparer de lui-même, en 
faisant beaucoup d’erreurs qui seront à l’origine d’autant de 
mutations ponctuelles, ou en favorisant l’intégration d’un ADN 
cloné dont la séquence modifiera plus ou moins le gène ciblé. 
Parmi les techniques qui utilisent les méganucléases, la tech-
nique dite de CRISPR/Cas9 est la plus prometteuse. Elle utilise 
une molécule guide construite à partir d’un ARN (un gARN) 
qui reconnaît la cible. Cette technique rend possible des expé-
riences qui ne l’étaient pas et cela dans des délais et à des coûts 
chaque jour plus raisonnables. La technique CRISPR/Cas9 
peut être utilisée dans de très nombreux cas et dans un nombre 
croissant d’espèces différentes. La seule condition requise est 
qu’il soit possible de manipuler et de maintenir in vitro, au 
moins pendant quelques heures, des embryons précoces (stade 
1 ou 2 cellules). D’autres techniques sont utilisables chez les 
oiseaux qui consistent en l’utilisation de rétrovirus spécifiques 
(les lentivirus) utilisés comme vecteur de l’ADN exogène. Elles 
sont plus délicates à mettre en œuvre et ne peuvent être utilisées 
que pour des transgènes d’assez petite taille.
(2)  Pour les animaux de laboratoire, le lecteur pourra consulter le chapitre 8 du livre intitulé Genetics of the Mouse – Springer Verlag – 2015 – publié par Jean-Louis Guénet, 
Fernando Benavides, Jean-Jacques Panthier et Xavier Montagutelli. Pour les animaux domestiques, le livre intitulé Animal transgenesis and cloning – John Wiley & 
Sons-2003 – édité par Louis Marie Houdebine, et les nombreuses revues publiées par ce même auteur couvrent amplement le sujet. 
(3)  Indel est une abréviation utilisée en génomique pour désigner de petites insertions ou de petites délétions, allant de un à quelques nucléotides, dans la séquence ADN 
d’un gène. Ces indels induisent un décalage dans la trame de lecture de l’ADN du gène et sont, presque toujours, génératrices de mutations.
(4)  Le génome de tous les animaux domestiques est aujourd’hui séquencé, parfois même en totalité.
DOI : 10.4267/2042/62153
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 LES STRATÉGIES UTILISABLES AFIN DE 
MODIFIER, PAR TRANSGENÈSE, LA SENSIBILITÉ 
DES ANIMAUX AUX MALADIES INFECTIEUSES
Pour le généticien, une maladie infectieuse n’est rien d’autre 
qu’une « bataille entre deux génomes » : le génome de l’agent 
infectieux d’une part et celui de l’hôte d’autre part et, bien sûr, 
c’est l’organisme le mieux pourvu en gènes conférant un avantage 
sélectif qui gagne, c’est pourquoi il est du plus haut intérêt de 
pouvoir identifier les gènes en question et leur niveau d’action 
(Lengeling et al. 2001). De nombreux exemples sont connus, 
aussi bien chez l’homme que chez les animaux, où certains indi-
vidus ou certains groupes ethniques, certaines races ou lignées 
se montrent plus sensibles(5) que d’autres aux infections. Dans 
l’espèce humaine, les publications du groupe de Jean-Laurent 
Casanova font régulièrement le point sur la question (Casanova 
et al. 2007 ; Alcais et al. 2009). Des revues ont été consacrées au 
même sujet chez les animaux de laboratoire (Guénet, 2005) et chez 
les animaux domestiques (Bishop et al. 2009).
Quelques-uns parmi les exemples rapportés de différence de sensi-
bilité aux maladies infectieuses ont été étudiés en détail et certains 
sont aujourd’hui plus ou moins exploités dans la pratique de 
l’élevage mais beaucoup d’autres restent, pour l’instant, au stade 
de simples observations. Dans un petit nombre de cas favorables 
la différence de sensibilité observée est due à un seul gène, avec 
deux allèles et un profil d’interaction simple : un allèle confère la 
résistance et l’autre confère la sensibilité. Dans la plupart des cas 
la situation est plus complexe et implique plusieurs gènes (déter-
minisme multigénique) agissant ensemble, avec un effet additif 
ou, le plus souvent, un effet synergique. Dans ces cas complexes 
l’analyse génétique n’a pas encore permis l’identification indivi-
duelle des gènes concernés et il n’est même pas sûr qu’il s’agisse 
de gènes au sens habituel du terme(6).
Les gènes qui sont responsables de différences dans la sensi-
bilité des animaux aux maladies infectieuses représentent, a 
priori, une source d’informations de première importance car 
la connaissance de leurs mécanismes d’action représente autant 
de leviers sur lesquels il est envisageable d’intervenir pour modi-
fier l’issue de la bataille évoquée ci-dessus. Dans cette section 
nous allons mentionner, à titre d’exemple, quelques-unes des 
stratégies utilisées par les généticiens pour contrôler, voire maî-
triser par transgenèse, l’expansion d’une maladie infectieuse. 
C’est un champ d’investigation très actif et certainement très 
prometteur.
 La condamnation, pour l’agent infectieux,  
de la voie d’accès à l’organisme
La logique de cette stratégie est simple : si, par un moyen quel-
conque, on parvient à empêcher le « microbe » de pénétrer dans 
les cellules ou les tissus de l’hôte alors, par définition, la maladie 
ne surviendra pas. L’exemple classiquement proposé pour illus-
trer ce genre de situation est celui de la diarrhée des porcelets 
provoquée par un certain «pathotype» de la bactérie Escherichia 
coli qui possède à sa surface un antigène particulier, dit de type 
F4 (anciennement K88(7)). Les porcelets ayant un récepteur pour 
l’antigène en question à la surface des cellules de leur épithélium 
intestinal (les cellules avec une «bordure en brosse») sont sensibles 
à l’infection à la période du sevrage et développent une diarrhée 
souvent mortelle. Par contre, ceux qui sont dépourvus de ce 
récepteur ne sont pas malades. Il existe donc, naturellement, deux 
catégories de porcs, l’une sensible à l’infection de son tube digestif 
par le type F4 d’Escherichia coli et l’autre résistante, cette dernière 
catégorie résultant de l’apparition d’une mutation (ponctuelle) 
chez un ancêtre de la race (peut-être un sanglier ?). L’explication 
d’une telle différence de phénotype n’est pas encore connue (au 
moins au niveau de l’ADN) mais il est intéressant de relever que 
l’absence de récepteur pour l’antigène F4 ne semble avoir aucun 
effet adverse connu et que, dans ces conditions, le phénotype 
engendré par la mutation peut être retenu dans un programme de 
sélection. Le caractère «sensible» à E. coli – F4 est associé à l’allèle 
sauvage - qui est dominant. Le caractère « résistant » est récessif 
(Bishop et al. 2009 ; Jin & Zhao 2000). 
Cette observation fortuite, faite sur des porcelets, n’est pas 
sans rappeler l’observation de la résistance au paludisme (à 
Plasmodium vivax) chez les personnes d’origine africaine n’ex-
primant pas le groupe sanguin Duffy à la surface de leurs 
érythrocytes (Langhi & Bordin 2006)(8). Elle rappelle aussi 
l’observation, beaucoup plus intéressante dans le contexte de 
cette revue, de l’insensibilité au VIH (le rétrovirus du SIDA) 
des personnes homozygotes pour une mutation (CCR5D32, 
une délétion) dans le gène qui code le corécepteur CCR5 
(Chemokine CC motif Receptor 5) et le rend non-fonctionnel. 
Chez ces personnes le virus ne peut pas pénétrer dans la cellule 
cible et l’infection n’est tout simplement pas possible. Ici encore, 
aucun effet adverse relatif à cette mutation n’a jusqu’à présent 
été rapporté. L’absence de CCR5 fonctionnel n’est donc pas 
une entrave à une survie des lymphocytes CD4 avec maintien 
de leurs fonctions mais, au contraire, elle représente un avantage 
évident pour les sujets porteurs de cette mutation lorsqu’ils sont 
exposés au VIH (Rottman et al. 1997).
(5)  L’utilisation du mot sensible est appropriée dans ce contexte. Hélas, ce mot est souvent remplacé, à tort, par le mot « susceptible », sans doute en raison de la ressemblance 
de ce dernier avec le mot anglais « susceptible » qui caractérise, lui, le manque de résistance vis-à-vis d’un agent infectieux (predisposition to an illness). Malheureusement, 
le mot susceptible a une signification précise dans la langue française : il caractérise « la disposition à se vexer » (Larousse). Une caractéristique qui n’a pas grand-chose 
à voir, avouons-le, avec le fait d’être ou non, sensible à un agent infectieux !
(6)  En effet, il existe plusieurs hypothèses pour expliquer ces différences de sensibilité. Il pourrait s’agir de duplications d’un même gène en un nombre variable de copies, 
de différences structurelles provoquant une extinction fonctionnelle plus ou moins complète d’un gène essentiel, etc.
(7)  Il existe plusieurs types de diarrhées affectant le porcelet en période de sevrage. Celui qui implique la bactérie Escherichia coli - F4 (anciennement K88) n’est qu’un cas 
particulier, mais il est assez fréquent et surtout sévère.
(8)  Il semblerait que le dogme d’insensibilité des sujets de groupe sanguin Duffy négatif, au paludisme à P. vivax, soit en train d’évoluer puisque des cas cliniques ont 
récemment été découverts. Lorsque cette rupture d’immunité sera expliquée en termes moléculaires (mutation ?), elle apportera un éclaircissement supplémentaire sur 
les mécanismes en jeu.
DOI : 10.4267/2042/62153
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Une observation intéressante, et de même nature, a été faite 
à propos des récepteurs aux coronavirus chez la souris  : les 
Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecules- 
Ceacam1a - de la surface des cellules épithéliales, endothéliales 
et hématopoïétiques. La délétion de ces molécules par knockout 
(autrement dit la production d’un allèle Ceacam1a− non-fonc-
tionnel) rend la souris homozygote pour cet allèle, résistante à 
la souche MHV-A59 du virus de l’hépatite murine (MHV) et n’a 
pas non plus d’effets secondaires indésirables (Hemmila et al. 
2004). Dans ce dernier cas les généticiens ont donc été capables 
de produire, par transgenèse, une lignée de souris résistante à une 
maladie infectieuse, très répandue dans les élevages de souris de 
laboratoire, sans altérer pour autant la viabilité des animaux. Cette 
stratégie de knockout n’est malheureusement pas, pour l’instant, 
généralisable à tous les cas d’infection par les coronavirus mais 
elle indique une voie de recherche intéressante.
Une autre expérience de ce type a été rapportée très récemment à 
propos du syndrome dysgénésique et respiratoire du porc (SDRP) 
pour lequel le virus (un arterivirus) et le récepteur (CD163) sont 
connus (Whitworth et al. 2014 ; Whitworth et al. 2016). Les 
auteurs du travail ont induit par la technique CRISPR/Cas9 une 
série de mutations ponctuelles (des indels) dans l’exon 7 du gène 
codant le récepteur CD163 afin de le rendre non-fonctionnel et 
ils ont montré que les porcelets dont les gènes avaient ainsi été 
invalidés étaient devenus résistants au virus SDRP.
Dans l’esprit du généticien ces observations donnent des idées 
car il devient sérieusement envisageable de transposer la straté-
gie de condamnation génétique de la voie d’accès aux cellules 
cibles à d’autre situations, avec d’autres couples virus-récepteur 
ou bactérie-récepteur cellulaire. Pour cela plusieurs conditions 
doivent néanmoins être remplies : il faut que le récepteur soit 
connu au niveau moléculaire – ce n’est pas toujours le cas et ce 
n’est pas toujours simple – il faut qu’il soit unique – c’est assez 
souvent le cas – il faut enfin que son invalidation par knockout 
ne soit pas préjudiciable et a fortiori pas létale pour l’animal. 
La connaissance de tous ces paramètres peut requérir des expé-
riences préliminaires assez lourdes et elle n’est pas transposable 
d’une espèce et d’un type de virus à l’autre. Par contre, cette 
stratégie, lorsqu’elle est applicable, peut se réaliser dans la plupart 
des cas par la technique CRISPR/Cas9, puisqu’elle consiste 
en l’invalidation d’un seul gène, et se révèle a priori beaucoup 
plus facile à mettre en œuvre que les techniques de transgenèse 
traditionnelles. Elle devrait se répandre dans les années à venir.
 La création de bovins/ovins/caprins réfractaires 
aux encéphalopathies spongiformes par 
délétion du gène codant la protéine prion
L’encéphalite spongiforme bovine (ESB) et la tremblante du 
mouton sont deux protéinopathies neurodégénératives des 
bovins et des ovins/caprins. Ces maladies ont provoqué des 
pertes économiques considérables suite à la crise dite de la 
« vache folle » (années 1990) et ont probablement affecté dura-
blement l’habitude de consommer de la viande et des abats dans 
les populations européennes. Ces deux affections sont causées 
par un agent infectieux d’un type particulier (un prion) qui n’est 
ni un virus, ni un microbe mais une glycoprotéine. C’est une 
forme anormale de cette glycoprotéine qui est responsable de 
la maladie, laquelle forme diffère de la forme normale par un 
changement de conformation qui la rend hydrophobe (donc 
insoluble), ce qui explique (en partie) la formation d’agrégats 
résistants aux protéases et l’accumulation de la protéine « infec-
tieuse » dans les cellules du système nerveux (les neurones en 
particulier). La conformation anormale de la glycoprotéine peut 
se transmettre de manière irréversible à d’autres protéines prions 
saines, rendant le syndrome évolutif avec apparition progressive 
de troubles graves du comportement conduisant finalement à 
la mort des animaux.
Des expériences ont montré que la protéine prion normale 
(PrPc) n’était pas indispensable à une survie normale car des 
souris ou des bovins dont le gène synthétisant la protéine PrPc 
était invalidé par knockout(9) étaient viables sans apparemment 
présenter de symptômes (Büeler et al. 1992). Fort de cette 
observation, une société américaine a entrepris de développer 
un troupeau entier de vaches « programmées pour ne pas 
devenir folles ». L’expérience est toujours en cours et il est bien 
probable qu’elle apportera son lot d’informations du plus haut 
intérêt. C’est une autre question de savoir si les règlements en 
vigueur dans la communauté européenne(10) permettront la 
consommation de viande provenant d’animaux génétiquement 
modifiés de ce type.
 Le transfert ou la création d’allèles de résistance
Au début des années 1970 il a été découvert, avec une certaine 
surprise, que la quasi-totalité des lignées de souris de laboratoire 
étaient sensibles aux flavivirus (virus de la Dengue, virus de la 
fièvre jaune, etc.) alors que la plupart des souris sauvages étaient 
résistantes (Darnell et al. 1974)(11). Cette observation est un 
des meilleurs exemples que l’on puisse citer de résistance aux 
infections virales sous un contrôle génétique simple. En effet, 
cette résistance est déterminée par un seul et unique gène, situé 
sur le chromosome 5 de la souris, anciennement désigné par le 
symbole Flv (pour flavivirus resistance) avec deux allèles, l’un  de 
sensibilité (Flvs), trouvé chez les souris de laboratoires et l’autre 
de résistance (Flvr), chez les souris sauvages. Le gène Flv a été 
cloné il y a quelques années (Mashimo et al. 2002 ; Perelygin 
et al. 2002) et on sait qu’il code une enzyme cellulaire : la 2’-5’ 
oligoadenylate synthetase dont il existe plusieurs isoformes. La 
sensibilité des souris de laboratoire est la conséquence d’une 
(9)  Cette invalidation a été réalisée, chez la souris, en utilisant la technique de recombinaison homologue dans des cellules souches embryonnaires (ES cells) et, chez les 
bovins, par la technique de clonage par transfert de noyau somatique (SCNT). Dans les deux cas les animaux knockout, pour être résistants, doivent être homozygotes 
pour l’allèle muté.
(10  Règlement communautaire CE n° 258/97. 
(11) La seule exception est la lignée PL/J – très peu utilisée.
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mutation ponctuelle responsable de l’apparition d’un codon stop 
dans l’exon 4 du gène qui code l’isoforme 1B de la 2’-5’OAS. 
Cette mutation entraîne la production d’une protéine tronquée, 
inactive.
Même si le rôle précis de l’enzyme OAS n’est pas connu en 
détail, on sait qu’associée à une autre enzyme dont la synthèse 
est induite par l’interféron, la RNAse L, la 2’-5’ OAS participe à 
la dégradation des ARN cellulaires et cela explique probablement 
son rôle dans la résistance aux flavivirus. Ses autres fonctions 
cellulaires, si elle en a, doivent être discrètes car aucun effet délé-
tère n’a jamais été décrit chez les souris de laboratoire classiques, 
non-infectées. En d’autres termes, on ne s’aperçoit de rien aussi 
longtemps que les souris restent non exposées aux flavivirus et 
on les qualifierait même de «normales» au regard de ce phéno-
type. Une version normale du gène qui code l’isoforme 1B de 
la 2’-5’OAS a été ajoutée au génome de souris de laboratoire, 
par injection directe in ovo et, comme attendu, les animaux 
transgéniques sont devenus résistants aux flavivirus (Scherbik 
et al. 2007 ; Simon-Chazottes et al. 2011).
Il est probable que le genre de situation que nous venons 
de décrire pour la sensibilité aux flavivirus doit se retrouver 
dans bien d’autres populations, de bien d’autres espèces, pour 
d’autres agents pathogènes dont l’analyse reste à faire. En tous 
cas, cette observation valide l’idée que les recherches à propos 
des mécanismes moléculaires qui sont mis en œuvre juste après 
l’infection sont fondamentales dans le cadre d’une lutte « tous 
azimuts » contre les maladies infectieuses.
Pour accréditer encore ce que nous venons de décrire on pour-
rait citer le cas de la peste porcine africaine (African swine 
fever - ASF), une fièvre hémorragique transmise par les tiques, 
entraînant un haut niveau de mortalité et due à un virus à ADN 
(un Asfavirus) qui se réplique dans le cytoplasme des cellules de 
porcs domestiques infectés. Ce virus tue les porcs domestiques 
(Sus scrofa) mais il ne provoque qu’une infection inapparente 
chez les phacochères (warthogs - Phacochoerus africanus) et les 
potamochères (bushpigs - Potamochoerus larvatus) des animaux 
qui sont pourtant de proches « cousins » du porc domestique 
dans l’évolution. Des recherches ont été conduites pour essayer 
d’interpréter cette différence de symptomatologie entre suidés, 
membre de la même famille, et un gène candidat semble désor-
mais pouvoir être incriminé. Il d’agit du gène Rel-A, qui code 
un facteur de transcription connu sous le nom de p65, lequel 
forme des complexes avec un autre facteur de transcription très 
pléiotrope NF-kB. La structure primaire de la protéine codée 
par Rel-A du porc diffère de la protéine codée par Rel-A du 
phacochère par seulement trois acides aminés mais cela pourrait 
suffire à expliquer la différence de sensibilité observée. Si cette 
observation est confirmée, il sera alors possible de produire (par 
exemple par la technique CRISPR/Cas9) une lignée de porcs 
domestiques co-isogénique pour le gène qui code la protéine 
Rel-A du phacochère en espérant que la substitution permettra 
aux animaux transgéniques de ne plus développer qu’une forme 
inapparente de l’infection (Palgrave et al. 2011). On pourrait 
même espérer que d’autres modifications (à déterminer) de la 
structure primaire de la protéine RELA puissent avoir un effet 
encore plus protecteur que la protéine native du phacochère ! 
Mais dans ce cas il faudra préalablement expérimenter.
 Modifier la résistance naturelle des animaux 
en agissant sur l’immunité innée
L’idée d’agir sur les gènes qui gouvernent l’immunité innée 
pour permettre aux animaux de mieux se défendre contre les 
agressions par agents infectieux est à la fois logique et séduisante 
puisque, par définition, l’immunité innée est un premier rem-
part. Il faut aussi noter que les gènes en question sont relative-
ment très conservés entre les différentes espèces de vertébrés et 
que ceci constitue un avantage à la fois pour leur identification 
et pour la mise à profit de leurs fonctions. Plusieurs expériences 
de transfert « horizontal » de ces gènes ont été réalisées au cours 
de ces dix dernières années(12).
L’exemple le plus documenté que l’on puisse mentionner 
concerne les gènes Mx1 et Mx2 (orthomyxovirus resistance 1 
et 2 – chromosome 16) de la souris (Haller et al. 2014). Ces 
deux gènes sont connus depuis très longtemps pour modifier 
radicalement la sensibilité des souris aux orthomyxovirus (les 
virus des grippes). Ils ont des orthologues chez l’homme et 
dans bien d’autres espèces(13). L’allèle fonctionnel du gène 
Mx1 (l’allèle sauvage) code une protéine nucléaire (une 
« dynamin-like » GTPase) dont la transcription est déclenchée 
par l’interféron (INF-inducible), très peu de temps après 
l’infection. La fonction de la protéine MX1 est d’empêcher 
la réplication des virus en s’associant aux nucléoprotéines 
virales. C’est un mécanisme de défense très subtil dont 
l’efficacité et la rapidité de mise en œuvre conditionnent le 
maintien de l’organisme en bonne santé.
Chez la plupart des souris de lignées de laboratoire la protéine 
MX1 est non-fonctionnelle, soit parce qu’elle est délétée de 
plusieurs acides aminés, soit parce qu’elle n’est tout simplement 
pas traduite en raison de la présence d’un codon stop dans la 
séquence ADN du gène ; les souris sont alors sensibles aux virus 
de la grippe. Chez les souris de lignée A2G et chez la plupart des 
souris sauvages, MX1 est fonctionnelle et les souris en question 
sont résistantes aux virus. L’addition, par transgenèse, d’une 
copie normale (fonctionnelle) du gène Mx1 redonne aux ani-
maux MX1-déficient la capacité de résister aux virus de la grippe 
et autres virus apparentés (Haller et al. 2014). Le gène Mx2 code 
(12)  Lorsqu’on parle de « gènes transférés » dans ce contexte, cela peut sous-entendre qu’il s’agit du transfert d’ADN clonés contenant tout le gène dans sa configuration 
génomique (exons, introns et promoteur compris) ou qu’il s’agit de la seule addition par injection in ovo de l’ADN complémentaire (ADNc – rétro-transcrit à partir de 
l’ARN messager). Le lecteur désireux d’éclaircir ce point technique devra se référer à la publication citée.
(13)  On qualifie d’orthologues des gènes dérivés d’un ancêtre commun et ayant strictement la même fonction dans deux ou plusieurs espèces différentes. Ce sont donc 
des gènes homologues – mais présents dans des espèces différentes. L’étude de ces gènes permet de transférer (avec précautions) les propriétés connues d’un gène 
à l’ensemble de ses orthologues.
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une protéine (MX2) présente dans le cytoplasme, également 
induite par l’interféron, dont la fonction est analogue à celle de 
MX1, mais par un mécanisme différent.
La protéine MX1 s’est révélée particulièrement intéressante 
car elle est active non seulement au cours des infections par les 
orthomyxovirus, mais aussi au cours des infections par une série 
de virus plus ou moins apparentés et c’est en partie pour cela que 
les chercheurs s’y sont intéressés. Le gène Mx1 a été implanté 
chez le porc (par différentes techniques de transgenèse(14)), dans 
sa version inductible par l’interféron et dans une version à 
expression constitutive et des résultats encourageants, bien que 
préliminaires et relativement variables, ont été observés. D’autres 
expériences sont projetées dans lesquelles il est prévu d’évaluer 
les effets du polymorphisme au niveau de la structure primaire 
de MX1 mais ces expériences, compte tenu de leur coût et des 
problèmes logistiques associés, ne peuvent pour l’instant être 
entreprises qu’avec la souris comme modèle d’étude. Ensuite, 
si les résultats sont convaincants, la transposition à une espèce 
domestique sensible aux Myxovirus (porc, oiseaux) pourra être 
envisagée.
Un autre gène pour lequel un transfert interspécifique (sou-
ris-bovin) a été réalisé par transgenèse, dans le but de stimuler 
les mécanismes de défense innés, est connu sous le nom d’in-
tracellular pathogen resistance 1 (symbole Ipr1 - chromosome 
1  – anciennement SP110). Ce gène code une protéine nucléaire, 
inductible par l’interféron g, qui est présente dans les macro-
phages et qui, associée à d’autres protéines, est impliquée dans 
le déclenchement de l’apoptose.
Des chercheurs de l’Université Yangling, province de Shaanxi 
(Chine), ont observé qu’il existait des différences quantitatives 
marquées de l’activité transcriptionnelle du gène Ipr1 entre 
les souris de la lignée C3HeB/FeJ d’une part et les souris de 
la lignée C57BL/6J d’autre part et que ces différences étaient 
associées à la présence ou à l’absence d’une petite délétion 
dans le promoteur du gène Ipr1 (Wu et al. 2016). Cette diffé-
rence d’activité transcriptionnelle est aussi étroitement corré-
lée avec une différence de sensibilité des souris C3HeB/FeJ 
ou C57BL/6J à l’infection expérimentale par Mycobacterium 
bovis, le bacille tuberculeux le plus couramment rencon-
tré chez les bovins. Enfin, des études plus détaillées ont 
révélé que le gène homologue du gène Ipr1 chez les bovins 
n’était pas transcrit en une protéine capable de contrôler 
la multiplication du bacille tuberculeux. Forts de toutes ces 
observations les chercheurs ont alors entrepris de produire 
des bovins transgéniques chez lesquels le gène Ipr1 naturel 
était remplacé par la version orthologue du gène de la souris 
C57BL/6J et ils ont montré, au terme d’expériences réalisées 
in vitro et in vivo, que les veaux transgéniques étaient devenus 
capables de contrôler la prolifération de Mycobacterium bovis 
en déclenchant la mort cellulaire par voie apoptotique plutôt 
que par voie nécrotique(15). Cette différence les rend capables 
de résister à de faibles doses de bacilles provenant de bovins 
tuberculeux (Pan et al. 2005 ; Tuggle & Waters 2015 ; Wu et 
al. 2015 ; Wu et al. 2016).
Un autre exemple concerne le gène Slc11a1 (abréviation de solute 
carrier family 11 (proton-coupled divalent metal ion transporters) 
member 1 – anciennement désigné Nramp1). Il s’agit d’un gène 
qui appartient à une famille très conservée dans l’évolution, 
qui code une protéine active dans les cellules phagocytaires (les 
macrophages) et qui participe à la résistance naturelle aux infec-
tions, notamment à Salmonella et à Mycobacterium. Ici encore 
des expériences de transgenèse (souris/bovins) ont été réalisées 
et les résultats ont montré que le gène de souris reste fonctionnel 
après son transfert dans des cellules de bovins. Ces observations 
ouvrent des perspectives intéressantes dans le cadre de projets 
visant à modifier la sensibilité innée des animaux à certaines 
infections (Govoni et al. 1996 ; Cheng et al. 2015).
 La « domestication » du processus 
d’interférence par les ARNs (RNAi)
Jusqu’au début des années 2000, le dogme fondamental de 
la génétique moléculaire était que les séquences codantes de 
l’ADN, et elles seules, étaient transcrites en ARN messagers 
(ARNm). Ensuite, les ARNs messagers étaient épissés puis ils 
sortaient du noyau cellulaire pour venir délivrer un message 
décodé par les ribosomes et finalement traduit en termes 
de protéines. Les acides aminés stockés dans le cytoplasme 
attendaient d’être assemblés, l’un après l’autre, et alignés en 
fonction d’un schéma colinéaire de la séquence des triplets de 
l’ARN messager pour composer finalement la séquence pri-
maire des protéines. La machinerie de synthèse des protéines 
pouvait donc être symbolisée par le schéma simple : ADN ➔ 
ARNm ➔ protéine.
Durant la même période, on pensait aussi que la proportion de 
l’ADN nucléaire effectivement transcrite en protéines (l’ADN 
noble !) était très faible : de l’ordre de 2 à 5% tout au plus, pour 
les mammifères. Le reste de l’ADN (≥ 95%), baptisé « ADN 
poubelle » ou « ADN de rembourrage » (en anglais, junk DNA), 
n’avait génétiquement aucun intérêt.
On sait aujourd’hui que cette interprétation de la transcription 
est largement erronée et que c’est au moins 80% de l’ADN 
nucléaire qui est effectivement transcrit en ARNs, peut-être 
même plus. On sait aussi que la transcription peut se faire, au 
moins dans certaines régions, à partir des deux brins de l’ADN. 
La situation s’est donc sérieusement compliquée et il existe 
désormais une bonne dizaine de familles d’ARNs différents 
parmi lesquels on reconnaît :
-  les ARNs codants qui sont représentés par les ARN messagers 
(ARNm) et, 
(14)  Par injection directe in ovo ou par somatic cell nuclear transfer (SCNT), une technique classiquement utilisée chez le porc.
(15)  Pour la réalisation des bovins transgéniques les chercheurs ont utilisé une technique faisant appel à une méganucléase (transcription activator-like effector nuclease - 
abrégé en TALEN). La transgenèse, dans ce cas précis, est un knock-in aboutissant à la substitution d’un segment d’ADN dans la séquence du gène.
DOI : 10.4267/2042/62153
62
Bull. Acad. Vét. France — 2017 - Tome 170 - N°1  http://www.academie-veterinaire-defrance.org
 COMMUNICATION
-  les ARNs non-codants qui sont eux-mêmes représentés par plu-
sieurs classes d’ARNs, dont l’inventaire est loin d’être achevé. 
Parmi ces ARNs non-codants, on distingue deux groupes :
 -  ceux qui, bien que non-codants, sont néanmoins impliqués 
dans la synthèse des protéines: ils sont (au moins) de quatre 
types: les ARN ribosomaux (ARNr), les ARN de transfert ou 
ARNs solubles (ARNt) connus de longue date, et les « small 
nuclear RNAs » (snRNAs) et les « small nucleolar RNAs » ou 
snoRNAs plus récemment identifiés et,
 -  ceux qui ont une fonction de régulation post-transcription-
nelle ou traductionnelle. Ils sont plus nombreux encore et, 
parmi ces derniers, certains ont un intérêt particulier dans 
le cadre qui nous concerne. Il faut citer : les micro ARNs 
(miARNs), les « small interfering RNAs » (siRNAs), les long-
non-coding RNAs ou lncRNA et bien d’autres encore… mais 
restons-en là.
Les microARNs (miARNs) et les short interfering ARNs (siARNs) 
revêtent une importance particulière dans le contexte qui nous 
concerne. Les miARNs sont de petites molécules d’ARN simple 
brin (ssRNA - 21/25 nt chacune), les siARNs sont aussi de petites 
molécules (~ 22 nt) mais ils sont constitués d’ARN double 
brin (dsRNA). Ces deux ARNs sont codés dans le génome sous 
la forme de précurseurs qui sont ensuite dégradés (processed) 
jusqu’à atteindre leur taille définitive. Le rôle des siARNs et 
des miARNs est un peu analogue et s’inscrit dans ce que l’on 
appelle communément l’interférence ARN (RNAi). En effet, ces 
molécules ont la capacité d’interférer avec la transcription des 
ARN messagers en empêchant leur traduction en protéine ou 
en favorisant leur dégradation rapide. L’action des siARNs et 
des miARNs comme «perturbateurs transcriptionnels» est (relative-
ment) très spécifique puisqu’elle se fait grâce à la reconnaissance 
de la courte séquence (au moins 20 nt) de l’ARN en question, 
avec une séquence homologue, en général dans la partie 3’ de 
l’ARN messager-cible.
Cela dit, on comprend que l’interférence ARN puisse jouer 
un rôle important dans la défense contre les virus et les trans-
posons (16) si l’on considère ces derniers comme des séquences 
nucléotidiques parasites. Des expériences intéressantes ont été 
réalisées dans plusieurs laboratoires, à la fois in vitro, avec des cel-
lules en culture, ou in vivo et avec une variété de virus différents 
(Umbach & Cullen, 2009). Une équipe de l’INRA a ainsi rap-
porté la production de plusieurs lignées de souris transgéniques 
exprimant de manière stable et constitutive un siARN capable 
d’interférer avec la transcription du virus de la maladie d’Au-
jeszky (Daniel-Carlier et al. 2012)(17). Les souris ainsi produites se 
sont révélées plus résistantes que les animaux non-transgéniques 
après infection par voie nasale avec une souche virulente de virus. 
La résistance n’est cependant pas absolue.
D’autres expériences de même nature ont été rapportées, qui 
font l’objet d’une revue critique publiée très récemment (Samir 
& Pessler, 2016). De cette analyse il ressort que l’utilisation des 
petits ARN de type siARN et miARN est incontestablement une 
voie d’avenir sérieuse et prometteuse même s’il reste un certain 
nombre de problèmes techniques à surmonter. Cette observation 
est d’autant plus à prendre en considération que l’avenir de ces 
« petits » ARNs non-codants n’est pas que dans le domaine de la 
résistance aux maladies infectieuses mais aussi et surtout, comme 
outils diagnostique ou comme «médicaments» dans bien d’autres 
affections (Vaiman, 2016).
ÉPILOGUE ET CONCLUSIONS
Les techniques de transgenèse ont fait des progrès considé-
rables au cours des cinq dernières années et on peut prévoir 
que d’autres progrès suivront très bientôt. Avec la technique 
CRISPR/Cas9 on peut désormais faire exprimer, chez un indi-
vidu donné, des gènes provenant d’une autre espèce et, plus 
facilement encore, on peut empêcher certains gènes de s’ex-
primer. Cela ouvre des perspectives vraiment intéressantes, 
pour ne pas dire révolutionnaires, dans bien des domaines 
intéressant les vétérinaires, en particulier, pour la maîtrise des 
maladies infectieuses. Il faut cependant bien garder à l’esprit 
que les expériences que nous avons rapportées dans cette revue, 
qui pourraient un jour permettre de modifier radicalement la 
sensibilité des animaux aux infections, n’ont été possibles que 
parce que les différentes étapes de l’infection étaient connues 
en détail et que les gènes impliqués dans ce processus morbide 
étaient identifiés, clonés et séquencés. Autrement dit, c’est 
parce que l’on savait que l’arterivirus responsable du syndrome 
dysgénésique et respiratoire du porc (SDRP) utilisait le récepteur 
CD163 comme voie d’accès à la cellule et que ce récepteur était 
connu et séquencé, que son invalidation a pu être entreprise et 
réalisée. Cela souligne que la transgenèse, pour aussi séduisante 
qu’elle puisse apparaître comme stratégie capable de modifier 
la résistance des animaux aux maladies infectieuses n’est, pour 
l’instant, applicable qu’à quelques cas favorables. Dans tous les 
autres cas il reste beaucoup de travail de recherche et d’observa-
tions préalables à effectuer pour définir la meilleure stratégie à 
choisir parmi toutes celles qui sont possibles.
Il faut aussi que la production des animaux transgéniques puisse 
se faire au terme d’un investissement supportable en termes de 
coût, de durée et de rendement. En la matière on peut considérer 
que les techniques utilisant les méganucléases, et notamment la 
technique CRISPR/Cas9(18), ont représenté une avancée indis-
cutable. Malheureusement, les oiseaux domestiques sont, pour 
l’instant, un peu en retard dans ce domaine.
(16)  Les transposons sont des segments d’ADN qui changent de position (qui transposent) dans le génome.  Ces éléments, découverts par la généticienne américaine 
Barbara McClintock (prix Nobel 1983), produisent parfois des mutations en s’insérant au hasard dans le génome.
(17)  Pour des raisons techniques, les souris étaient transgéniques pour un shRNA (short hairpin RNA) que l’on peut considérer comme un plasmide contenant un siRNA. La raison 
de ce choix est que le plasmide étant intégré au génome l’interférence est permanente tandis qu’elle est transitoire avec un siRNA délivré in situ par un autre moyen.
(18)  Et les améliorations qui ne manqueront pas d’être proposées. Par exemple celles qui feront appel à des caspases plus performantes (moins de coupure off-target) et 
plus spécifiques. Voir à ce propos Gao et al. Genome Biology (2017) 18:13.
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L’analyse en détail des exemples que nous avons rapportés 
montre que les expériences faites sur les animaux de laboratoire, 
notamment les souris restent très importantes. Certes, la souris 
a ses propres agents infectieux et ses propres mécanismes de 
défense mais c’est quand même et avant tout un mammifère 
et l’expérience montre que beaucoup de gènes impliqués dans 
l’immunité innée (Oas1, Mx, Ipr1, etc…) sont présents dans pra-
tiquement tous les génomes avec, probablement, des fonctions 
très semblables. La souris a, d’autre part, beaucoup d’avantages 
: sa génétique est bien connue, la transgenèse ne pose aucun 
problème et, surtout, il existe une très grande variété de polymor-
phismes représentée dans des lignées directement et récemment 
dérivées de l’état sauvage (Turner & Paterson 2013). Avec une 
telle variété de spécimens on peut faire des expériences de com-
paraison de sensibilité et envisager d’en identifier sinon tous les 
gènes, au moins quelques-uns. Aucune autre espèce ne présente 
les mêmes avantages. Ensuite, rien n’empêche d’implanter un 
gène de résistance identifié chez la souris, chez des bovins ou 
des ovins transgéniques : comme cela a d’ailleurs été réalisé avec 
succès (Petersen & Niemann, 2015 ; Tiley, 2016). À ce sujet, la 
souris pourrait peut-être devenir un jour un véritable « réservoir 
de gènes », manipulables à discrétion in vitro, avant d’être testés 
in vivo sur des critères phénotypiques, par analogie avec ce qui se 
fait en génétique végétale avec Arabidopsis thaliana(19) (Lacombe 
et al. 2010). Cette perspective est d’autant plus envisageable que 
plusieurs laboratoires dans le monde ont entrepris, depuis déjà 
quelques années, de faire l’inventaire de ce qu’il est convenu 
d’appeler les gènes du résistome(20). Cet inventaire se fait en 
pratiquant une mutagénèse chimique, tous azimuts, suivie d’un 
crible permettant d’identifier les génotypes mutants pour les 
étudier en détail ultérieurement (Beutler et al. 2005 ; Caignard 
et al. 2014)(21). Toutes ces expériences sont longues mais elles 
sont à coup sûr un investissement prometteur si l’on en juge par 
les résultats préliminaires déjà obtenus.
Quelle que soit la palette des possibilités offertes par la trans-
genèse dans le domaine des maladies infectieuses, un problème 
de fond reste cependant un préalable à la diffusion de ces 
progrès : c’est celui qui est relatif à la commercialisation et à la 
consommation des produits dérivés d’animaux transgéniques. En 
effet, dans l’état actuel de la législation, la viande et les produits 
dérivés de tels animaux ne sont pas autorisés à la consommation 
(Règlement communautaire CE n° 258/97).
Ici, il convient de faire remarquer que la modification du génome 
d’un animal domestique par la technique CRISPR/Cas9 n’en 
fait pas pour autant un animal transgénique car aucun ADN 
exogène ne subsiste dans son génome après la manipulation(22). 
Dans le génome des porcs sans récepteur CD163 (et résistants 
au SDRP) ou des moutons sans gène codant la glycoprotéine du 
prion (PrPc), rien n’a été fait au laboratoire qui n’aurait pas pu 
survenir spontanément à l’état naturel sous forme de mutations 
spontanées ! Simplement, il aurait été très difficile d’identifier 
les animaux mutants en l’absence d’un diagnostic discriminant 
car les mutations sont des évènements très rares. Beaucoup de 
chercheurs - agronomes ou vétérinaires - pensent que l’heure 
est venue de revoir très sérieusement la législation concernant 
les animaux transgéniques pour éviter les graves conséquences 
économiques qui pourraient en résulter. Faute de prendre cette 
décision, il est plus raisonnable d’interrompre les recherches sur 
ce sujet qui évidemment deviendraient inutiles.
(19)  L’Arabette des Dames – la plante modèle des généticiens.
(20)  Pour les bactériologistes, le résistome se définit comme l’ensemble des gènes de résistance à un ou plusieurs antibiotiques. Par extension, on pourrait aussi donner le nom de 
résistome à l’ensemble des gènes d’un animal contrôlant la résistance à un agent infectieux.
(21)  Dans ce genre d’expérience la mutagénèse se fait avec l’Ethyl-Nitroso-Urée (ENU), un agent alkylant puissant, qui induit des mutations ponctuelles, à l’aveugle, dans 
tout le génome. Le criblage des mutants sur un gène du résistome se fait ensuite sur des descendants de pédigrées mutagénisés en utilisant une bactérie ou un virus 
peu pathogène et en examinant le comportement d’animaux inoculés avec une dose infra-létale. Des expériences préliminaires conduites dans les laboratoires nord-
Américains (Beutler – Malo et Vidal) ont permis d’identifier plusieurs gènes nouveaux, notamment dans la famille des Toll-like receptors. Le prix Nobel attribué à Bruce 
Beutler « récompense » ce genre de recherche.
(22)  Dans ce cas les chercheurs anglo-saxons utilisent l’expression « genome editing » qu’il n’est pas facile de traduire en français. Peut-être peut-on proposer d’utiliser le 
terme de génome modifié.
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